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NEDERLANDSE SAMENVATTING 
Bloedpla;?rj~é-e, vcriullcia een bsli~i~grijkr rol in de 
blocel~follii~g [bcrno,iincj De binnmheklcding wan een 
iniact bloedvat i~ri!a<.ia riii! endotlieelceiien die 
~i?nirioitrboiri~hi:e eigenici1,tppcn hchbei~ Al\ hcr ea~doiheel 
beschadigd radkl gaan hlc>~dpiaailjec ~ i c h  heslink11 aan 
iubciidotheliale raidlr!x cuwiiïrra rwak collageen (adliasie) 
Bij ye-/undc plrsunen 1% er een evenwhchz dar ervoor mry 
dat Iii~redirrgcii snel gestelpt kunnen worden en er nlet 
onnotlig qtaiscls gevormd iwrden Vvanneea er S ~ O I I ~ S L P I I  een 
irariili~is ont.\ldiat dic ceia hioedv,lt aEcluit rioemeri wc dil 
f rornbose BIJ ceii ~rtcricle trotiibose komr er an hei weefsel 
acliier de iirornbo\s geen bloed meer wmrdoor dit weefsel 
I \ ~ I Y  a 1 ~ t c r ~ c n  na  erl loop van i i ~ d  Ar&iiClc rroinbose is een 
~ t ~ u t e  ~ o r n ~ ï l ~ ~ a t ~ e  die riciir kan ontwikkelen in 
tiilrcroscieroiusche (werkalk~e) bloedvaten Gebeurt dit in llzt 
Bï'irn, dan .;preken wc van een I~arttnParet en als dit i11 de 
herseiicii plsiatwindn, izaeirierz we dit cen luerseniiafarcl 
Fiiriddiiieiiielc keilnis ointrenl hei onrslaan eir groei var1 
ecii rroinls~tis voriait de b w s  voor dl: ontwikkelung van 
efle~lievc ~iiilu~lrrcirìnbi~tu.3che middelen Dit i,; ddn ook de 
a~liiciliggciidc getlluclife v d n  Iiei ondermek dat beschicven 
is iir dii proelicht IS[ De stiidies in laet eersle gedeelte var1 d ~ t  
príief.;elirili [iroold.stukken 2-4) ~ ign uitgewerd orn een beter 
bcgrnp ie krijgen wan de cixuiltten, ieceploren cii 
signaallraiastiucilrc proccsscil d ~ c  verí~ntwoordelujk zoln voor 
de viiruming van plarialci rrnet itolling\bevtrrdcrcncic 
{ ~ . ~ " . l ~ ~ ~ l g ~ i l t t ~ l ~ ~ )  BCIIVIICIt 
134 hcliriu~dcliny viail V L ' I I ~ ~ I ~ I ~ I : ~ ~ ~  of dooi een ~íornbt~s 
versiloplc lali~cdvatcni wordt vaak Iieliaa~aisvrecirad rnaleriaal 
gcbrriuki woicli, war: \icelvuldig leitia tot kUinnccE~r 
~i~nrpluca~ies Ceri vc~orheeld is het pl~aisen van een sten1 iia 
p~rc~ot~iiie rni~slutiiinclc aiiyiupla~tis (dottereii) Bekende 
prohUc.nicn zijn pIrrt5cliiige occlusie van steints door ironib~, 
ook iveU ie5lcnore gciicri;iiid. (>i[ blo~dingcproh~emen als 
gevolg vair ~ieitiplaiatlei- ol' ai~~isinUliiigstl~erapue Oriidat 
tr clinbunc «noiithcci Iilh 1s in Biet proeeb vdn tronobtisvorii1iii1g 
verorrdcrstellen wil tiail bct coaiten iiiet lroinbiiac renunieis, 
Ei~piiriiuc, tlc broconilialibrltteit vari Iiclrnriiii~vreei~ide 
oppervl;okheii iii corilact iiiei Oloed. zal verbefereri Dc 
iL'sultiiieii  ui kl1111sciI'~e $ ~ U C I I ~ S  mei licnailne coiilrni?~ 7uin 
eslirei nicn coiiiisleirt pcac;iricl.. Ilel tweede deel v,in dil 
pioelsclrrifi (8ioorIrls1rihkei1 5-71 licst~idceii coiitaci van bloed 
rriet Iiclr;~nnrrvrecri~(It~ i>ppervln!,kcii Elex doel vnlr dezo 
iiiidici 14 Iiei vsrki ilgsir viii~ iireci in~rclir iri Ircl 
WL'I I \ i~ i~ : i i~ iecU~:~ i i~ io~or :  VIIII  laep:iiiiac ~oiitiiips 
GP [bra en Integrinie allbP3 stimuleren 
trarnbine generatie in plaatjes-rijk plasma 
(InJiii tcr I ~ I C  ~ I I ~ ~ ) I I ~ I I ~ ~ ' > c o ~ I ( ~ I ~ I ~ ~  1% ~ I < L U I I C ' ~ ~ ; U C I I I ~ L I I ~  
i~lli~iiihi*li~l, viiii dl: b~rirliiig :iiiii vooi Willebraiitl I:~ctou 
(WWI ) V I G I  ylv~.ol~ii~lciiuc (CiP) Ibtr cii integliile atli,~3: 
B'Jcitlc oeccpinlcii iiaiitlci~ 1113k cc11 1 0 1  ~ L I I I ~ C I O  spel ei^ in de 
VCFIIllIIIg V011 pkililll~\ IllCl pl0i~<lglllldl1iia ilC1IVlOelt 111 
i~t)~IdsitiL 2 IieId~cii v.111 ~ C ~ L ' I L L ' I I  I ~ ~ E I I  lien eufsct ~'111 
t ~ i ~ t l i ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ e l l i c c f c ~ i .  t c~otnxti~ik  door e e i ~  rotc~ende cili~idci, 
aryi GI> Ehtr cii iiilcgsliic nll i ,P,  ,i181,iiihslnpke tioiinhiiic 
g e ~ ~ s t ' ~ t i e  111 \tt~BI~tid I - I  plasui~d (PKP) 
*I roiiiliiiicvnii~iiiig ~vciil C O ~ Z ~ I I I I U  geni~eieii 11161 beI111Ip VREI 
ccii Il~roicxicocrid tiaiiihiiicsiiibsri~r~l .2nrilr~li,riiicii iepari 
1 hili~diiigse17ii~i~'ic11 op (?l3 Iba icdiieee~deli 
tno~nhnncvo!~iiii-ip n 13Eil  "nut ?<-'r()% I1xl een Inoge (320 s 9, 
biadar uilct 1111 ceii Isgc (120  il~Sc~iiui~~neihrla De 
iiitcgriiic alli,P, 31it~1goi~tst :ihc~\inl:~b rsduccerde clc pleatles- 
.illi:iirhsllii kc irrrinhiiie\ oi i i i u u ~ ~ ~  ion 43'6 Vet der izam het 
reiairrreiidc cel'i'cct \ai1 ,~bci\ir~i,ih ad' hl1 hogere 
nilscl.riiil~iiclIredci: 13c i [ ) I  v~iii iiilcgriilc uiii,P \I eicl i eidei 
bch\~t.siiigd iir expcii~wiflen uwe( IIK1' vrrii <ilniaii~i,in~i 
patienm., die geen hmaooneei i n l epne  a;t$;io3 espressie 
brengcn Tromb!newoming nn hel PRP vaia deire gatienten 
was sterk gereduceerd Vcrassend genoeg srsinuleerde dc 
remmer van dc plaages ag@-ega.tie [abc~ximabi 
irombinevorrning in PRLa tan Gianmaiun patrenten Onbdai 
abc~xirnab geen effect had op di: trornbraevorrriing in 
pldatjss-vrij plasma, moet d1.t effect plaatjesallianhelilk zijn. 
Tot nu toe liebben wc nog geen verklaring gevonden \oor 
dil Fenoineen &"e concluderen dat bai aricrieic 
ahchurfsnellieden de vorming van een procori~ailai~u 
bloedplaaijt cri trornbirrevoiniii~g afiiankelqk ZIJ11 t a n  
plaacjesadl~esie (aan fibrine) vla (JP Iba en integrme uil,$. 
W F - 6  domein is ~relrantuvoordelijk voor 
plaaitjesadhes~ie aan fibrine 
Flbruilie stiniulcera de procoag~ilanne activiteit van plantlo 
door trombunie ei1 is op dc7e manier belangrilh voor de groei 
van een trombus. Onder artcri6.iie stromiingscoiiditics os VUfF 
nodig voor phatj~cs interactie met fibrintdraden klei dar1 
vaili de studie in huofdst~ilc 5 was liet lokalrcereii van de 
ciorneniicn op V W F  die vercrnrwoordelilk rijn voor clc 
23i111dii1g aan fibrine. ZVg hebben gevondeiz dar W N T  
5pcctfiek b~nidt aan librone biet bcl~ulp vdii V W1 nrutanieil. 
die bepaalde dcinaeirien misscii. liebben we .tarigetoniud dat 
dc bindiïrgsplaats voor fïbsriuc rich bevind 11-1 het C-don rei!^ 
Iii, een perfiisicrnodcl waarin bloed onder litrge 
aSschiiiL~i~clli,cden (l500 s") over hbsuiie oppervldLl,eii 
stroomt Iicbben \we verder laten aueïi dal liet C-doniein op 
VWF esseuitteel is voor plaaiyesatlhesie op libririt: !Her 
specifiek tilokkaieai valli dc unteraciie v a n  plaages iaier 
fibrine rou etui cloorbrtaak kziirnieri LIJUI V C F ~ ~  het onl\nikkirieii 
Vil11 eer) nieuw ioort anrirromboticuni Ilci voordecl is ddi  
al leen cxce\siovc ti onrlousgl-oei geremd wordt Ui1 betekc111 
\hmrschlj"l~jk dat Irel rluco op bloediiigcoi bepeib biigR 
innadat plaatjes iriterôctie met cxtracelltilntrc nrauil: eiwiticrr 
iriel vcrslcrord 8s Verder onderzoek us cclirer nodig orii Liin te 
~ o c k e n  welke specifiehc anzinomur sequci~lie in Iiei VWG-C' 
doilrrrn verantwoordelijk is voor de hiilding aan fihi ine 
PAR-I is werainhuvoordelijk voor bet 
synergistisch effect van trombine op de 
collageen geinduceerde procoagulante 
respons van plaatjes 
In her hlaed~ioll ing\pio~es !s dc ~hielliciiU v,in 
~roiirh~iievcitming atluanheligC, var1 li(. aainiwezig~icid \dil 
ricgdiitf gelrrdeii losiariciylsci iiie aan1 iret oppcnlak van 
p e a 1 1 v e c r d ~  hloedplaatleb 12eii bloedple,it~e cidi 
losLuirdyl~ci nc iel expressic bieiigz iuoerrreii rve daariini ccir 
p~cicmngirlrznl blocdpiaa~e Ovci lisi c ~ l g e n ~ e c ~ ~  \\oriit 
:i:iiryenoraiei~ dcat de vorraiing vara ceii procoag~~lni~i 
Irloedplaailc geiiritiecod \ci>idc <loot een verliogirig v.111 di: 
unci~icelliul~i~rc: calci~urircon~en~ri~~~e Iierdei ondeizock Iieeii 
aangctooi?d dar trorilbiiic csia rrwakLe aguirisi 15 iiiel 
bcirekhui~g tot dc vilr~ziing \ a n  plazilles nict d e x  
piocoagulaiiic dc tivitert. l'roiaibiric hletk eclilei 
s\.ncsgistiscli te \verkeil niet collageen b i j  lier iiitlriczicnr b i i n  
pr crcongrilaiziie dciiv~ieit lil liriofdsttih 4 van cli t  proeIFcl?riIl 
wcrd ondeiz<azlir ol'dit syneigiiiiscll cnecz gerelalecrd i \  C I ' L ~ ~  
\l:iarideiingcii in iii~rdceliiilair caiciuriu err wat de bijdingc. i >  
*ai1 de i io i~~bine  reircptoien OÙIS Iba. PAR-I en PAR-4 
2Ve tnonderr aar1 dat tioiirliinr \lccliis rei7 rildelqk* 
veilrogiu~g geefl i11 intinciilliriair calciunr er1 iiaiiz+eliliks 
cffcci Iieeft «p di: procuagulantc respons van blutclplaatjes 
I-~hnei. ril dariucziglle~d v:iti collageeii bleel tiet 
calciuriic yii.i,iI na actiberirig riiei irombiiie laiigd~lrig op ïcn 
hoog niirau. u ~ t  r ~ i i l ~ e e s d e  lil  eer? proco;lgi~iar,tc dcru\iireit 
dn? 1 j keer 7ii hoos \ra> aais die bij coiitiole plaatjes Ilizrrrui 
,onclurlereti bre diai de procoagulanie acnivrteut van een 
1 eroorzaakt wordt door een langdubge t erhoplirg in 
lnirracelliilaur calciiin~i Dii werd bevestrgi ri-iei beliulp vdn 
tlow cytometrue. waarin aangeionnd werd dat de 
a;tnwea~@~eid van fosfat'id~lsrriiie aan ~ l e  buitenkant uaii !art 
p~aatlesmerribraan altild cdrneuigaaa mei eera vcrliougd 
in~r~celluUair calciuni niveau Dele ve!licsging biieck 
ail.nmLnili!k te zijn van de iriReux uaii extrdcellula~r calci~ir~i 
verder werd sleclrts cen szibpopiiiatre \an de pla~tles 
@ISSó) ]?r<~oaguiant na actr\crii?g n ~ e ~  cnllageeri en 
trornbirie [jeze Iieterogciie respuirs zoli te rnabrri Luriu,ein 
\&ben niet een verminderde ieceptor f~inctie hij i~~idere  
~lneciplaatlcs, niaiar dut iiioci verder udgesoeht \vorderi 
Met belnulp ban eeir anrilicllaam (hioAb ?D21 iegeri de 
Lranib~ne-biridingspladts op GP Ibcr ~xerd dudeligk dat deze 
receptor tiiet betrokkc11 vlas bil de voniiing vdn plaatles riict 
procli:igulanne activitcnr Reiriniiiig L a n  d e  
:roiizbiraerecepûoiti1i PAR-I en I'4R-4 imei scleczleve 
iniiacellulaire nemriiers ei? selectieve receptoi desensitisatie 
tooiide aan dal PAR-h. maar riiri PAK-4, acti\icriuig 
notad~ikeli~k ih v o o ~  zowel de U,irigd,dlilirig verlnoogdc 
itrtracellulaire calciuiir niveaus, als <Jc piocoagi~lnnti: respons 
geiiid~icetid door iroinhine cii colIngeen 13e beviilding dat 
PAK-8 activering verainwoordcli~k is vooi de Iningdurig 
verkioogclc intraceiiilloire ciilciui-ri nivcau'i, is nicl in 
orcieeizsternniing iriec de korte leverusdiiz~i van de receptor 
iia activering niet trorrnbine WIJ spectulereti dan ook dat rlc 
inleidctie vafl collagrcir met liet bloedplaaile dc 
in~ei~veririgskii~e~uek wan de PAR-1 ieceptor veranclcrd. 
U e ~ e  studie ~nnpliicecrt. dat aiitagunisilie van PAR-I een 
dracliscl.i icnirriend elTect heel2 clp tle proco~g~ilante 
,uctiviteiil van collageein geadhereerde bloedplaaiqcs Llnt 
siiygeiceit dat 5peciFueke remniing var1 de PAR-l receptor 
een efkclieve \traiepre is »m ~rornbnrievornzing aan Iict 
oppervlak vtin cc17 voraiiciide trombus, en dcis ~aniiil~iisgroei. 
ee beperken. Verder nndesn"oek in Luuinbosc rnodrllen us 
notlrg om dit te bevestigen 
Fibrinogeen adsorptie, p l a a t j e s a d h e s i e  en 
tromibine v o r m i n l g  aan g , e h e p a r i n i i s e e r d e  
oppervlakken 
7~iisoriiln~~s voriiiirig aan een :irinilcieel oppcrklak in ~olitacl 
nici hlord i i  ecri coiiiplev proces tlan bcgirit tiiel cowit 
arlsnrpiic vanziit pla.irria en eindigt met pldaij~hadlic5ie cni 
filiiiiiacvorriiing. 0111 te kilken wat dc bqcliage i >  vdii 
eitr itadsorptie ei? plaa~cs,iclll-ic~ie aar) rr«rnhiiicvoiiiiti~g 
lucbbeii wc ccn slniciie i~~tgevocrd niet tiiel-gecoale (KC) cia 
gclicp,i~ iniseerde ( 1  1d) oppeswlakkcii (Iio«lilstuR -5 i Eicc i t  
adsiirptnz. plaatjeiadhe~ie en troi~il~iiietciiciiinp in volhlocd 
iveidcii besi~idcerd iaiet iespectuevrlijk cllipsonieiniie. een 
d\irdinilstbe p l aa t~ r i~~d t i e i~e  'isid. en een ariiidolytiiclie 
troorihuiic as\ay Dc ~rornnbri~evoriiu~~~g unn hloccf ddi slnooiizt 
idlsche~~f~iiclli~id 50 s l )  over IlC oppervltikkci~ \&ai ~ t e rk  
gcrediiccerd in ver~clijking unet NC oppervlakken Aiin de 
ancleic karit licten plaatjcratlhesic crt eizviiiadstirptic 
131t'1inigern Y ~ ~ W I I  oi~titold bloed ricn dat plaatges rrici liechlen 
~ian WC' eri l1C apper\lahkeii orri~lar geen libiinngceii 
.iaintveLig wa5 nn clc ei\;\iitlaag die gevnriiid as ,i,in Iici 
opperi ['ik v,inLiil p h s u i ~  Deze bcvandiiigen iriclicci'en ddt, in 
wiro de tnonabogriu1cite0iI van een nuaternaal iuet hdn worden 
'vcr«rspelld nier plaatjesadl~esie en? crwitadsnrpire datai vaixiii 
oiiisriild bloed Pre-incubatie van NC en HiC oppertlôkk~~i 
iiiei lil?ruiiopeen of 31)00\ verduiid p~laimai re\iiltecrde 111 
\ergelijkhare I~oeueclhzderi geadsoibcerd Eibiinogeci?l, wat 
iesnltrerde in plaatjesadhesie \.aniliuk sfmrnsnd bloed De/e 
resul~dtei~ grien .13ii d:ii pl:i.>rje~atdlicsic. eonciiecn 1 niet de 
bescliikh,~ariii.id i di? Irhr~r~i)<gt";iii d : ~ i ~  lu'r oppcsvl.ik ciï dni 21 
geen i crwhii i, rii>zt-11 YC' c.11 l iC irppcll l . tL Lcir riicl 
be~rebh~ng iot ei;ia r1 :id\nip~ie eii ~i<I:i.it~'s:rdl:~'s~e \ ianut1 
onbrold bloc~X tier iiT'  i>ppi.r~l,iR is :~iiii-ir«irihogeen 
vnjiwesc de [~iïldiliic. \:t11 a~r t~i t ion~bin~,  dldt IoRdiul getio~iiide 
tronihiiic dircLi iii:~~il~iliisccrn. Rc.ivrhs voor dere * t ~ ~ l l i i r s  
wordt gelet eld in hoofd<lsl~ik h, 1\:1.311ìb i\ r: R R ~ ~ C I O I I C I C I :  ~ Í I I  
.i~iiirron~hiric alleerr ni~rine~ng 16 111 euw!zbi~g2n, gcvori~iil 
variliiii pl~sinn, ';.in tLC' opprruliihkei~ Iliiiiil~lsiiiR 7 
bevestigd veïdcr clar aïieii~oiiab~nc gebt>uiiiieni .i,\~i Ij(' 
oppe~\iU:rkRen volled~g \~crani\+o»rdc.ld I\ z.ooi cle 
ariti~roriibo~iwlre i.~gcii\i~hinpperi. oiiuda? Il~.pariniiaise 41~. 
troiiih~nc zorilling platlegde in iiorni:~:al. inriiin iiier iii 
tsiitutronrV~iiie ~Ytficieiu bloed 
Klinlicl~c ctridic\ liufciz ricn dat iaeparioe ~ o ~ i i l n g j  »p 
sleiin\ o!' sqrrtliciisclic onilleidiiigeoz (\~,i\ciil~i yriili) iPc 
bio~oniupatihilutcir v~in deic liclr~uniizcviceiiidc olapsitilruhhco 
riict signiiic,rnt vcibereie~i I:rir rcdeii dat hepdriirc cotztlnigs 
tot iicig noc geen vei Eieren mg opie\ erdcin 111 p.iricntiiir.i~utb~ci 
knii zilia dnt gccullhteeirle pol~~sacclid~nile~,  tia al\ l i~pai i i~e .  
interacties a,rny.iail znei proe~lactoi.rii eii op ~ l e rc  ninnnrl,r 
nco-riit~nia \~wciiiiiig kinnaireii \tiinuleicui 4ncigctoointE tb 
cch~ei  dil^ niii~icler gc~ilill;~~cerdc ~ ~ u I y s a ~ c l l < t i ~ d ~ i  gl<\tidtk 
5iirerccl 13it>111eiilit1*1 ~ C ~ I Y I I I ~ I I  Iiu lri~iilil~tink ir Iaebh~"~~ WC 
pnlqsacclr:~ru<iea clioiidr(riiiiie siilfir~ri cin nlgirz;mk We Iiielrh'ni 
laton neri d'ii irtrii~bui~e voiining in hlocd <+:\t .ilicitirart nvci cle 
oppeiblakhen gecolli niet cllic~iiilioiliiar siillaLtt cii algiii,i,ir 
sterk getediicecid is in ~~"rgclyRing in1c.i Eicl N I  <il>[,~i\ili\h 
Lle~e rccliiictie kan vei kl:initl wuidtii i111 < I C  ~~.iiirindcrde 
eiwitadsoi plle &in ilere crppcivlnkbcii I~clifei, iir 
vcigelilking nrrl IIC' c r ~ ~ ~ ~ ~ v I C i h R ~ r i  \rwkiri'ia de ~ppc~.~I . ikI~ei i  
gewdt uilet tic miincler gesilllirteerdc polystrccliíiiirfe \!ccluis 
gedeelielirk traanhoics!stciil Ilc/c I~evintliiigcii geven ani1 
dni als ecn Iroge cip~aeivlakic tli~litlicid va11 ge in~ i~ lo l~~ ln~~eu i !  
Iiepat lire niegdtievc e l lk~ten heen een nrcnpeluiig vdii 
Irepiiriire een ,ilgiiia;it of ctiniidroiiiii stilY.i~,ri eeii inicie\\,iiil 
alterniiIiei'lian riln 
G e " i m m o b i l l i s e e r d  heparihe maakt collageeln 
trom boresistent 
l~ loc~l lc~i r l lp . t~ l l~ l~ l~c l~  itlU1 l i l b ~ ~ i ~ l l ~ v l e ~ ~ i l i i ~ c  ~ ~ p ~ > c i ~ ~ ~ o t l < ~ c i l  
liiungt ,il %.i11 iiiiiiiiiii1iluigi5cIic cit ir~iiiil~c~pi'iic c grtii~clntipl)en 
vaii iict nini~tci abil I Bet 15 bekcii~l tl,rl liep,ui !ile wciiurg el lcct 
!iceli op CIC t~~~tstek~iig\r ' ;~~tne tiie yeptioircl g(iii{ n~e! (Ie 
hlozii-iiidicrn;i,tI 11uEr1~1~tie Wil I I C / ~ ~ C I I  vi119i o111 ~~!h.igl'cn (I: 
geI?:uihcii <)li. slciii OE' v~*ciilnr g1,rC1 ~xhilrirg btin\+ci:c riflil 
rwiibble R I I I I ~ C I I I L I I ~ C I ~ ,  elc hehereii 17ii1~iliri~,rlib1I11e11 x1 
vei~~8111Icuide iziedi\elrc ttrcp,i\iiirycii ( c i~ t~ f i~ iL! !c  
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